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Wichtigste Informationen
für den Nichtspezialisten
– Bipolare Störungen – früher auch manisch-depressive
Erkrankungen genannt – sind schwere, rezidivie-
rende psychiatrische Erkrankungen, die unbehandelt
meist zu gravierenden sozialen Nachteilen, Invalidität
und neurotrophen Hirnveränderungen führen.
– Ziele der Behandlung sind die Remission der Sym-
ptomatik in den akuten Krankheitsepisoden, die Vor-
beugung von Rezidiven und die Neuroprotektion.
– Um ein optimales Behandlungsresultat zu erzielen,
sind trotz der sehr gut belegten Wirksamkeit der
pharmakologischen Therapien zusätzlich psycho-
soziale Behandlungsansätze inklusive Psychoeduka-
tion wichtig.
– Bei den begleitenden psychotherapeutischen Mass-
nahmen besteht die beste Wirkevidenz für die kog-
nitive Verhaltenstherapie, die interpersonelle und
soziale Rhythmustherapie und die familienfokus-
sierte Therapie.
– Für die Behandlung der akuten Manie werden in
den Behandlungsempfehlungen als Mittel der Wahl
Monotherapien mit Lithium, Valproat oder verschie-
denen atypischen Antipsychotika empfohlen. Wegen
der besonders ausgeprägten Wirksamkeit werden
auch die Kombinationen einer stimmungsstabilisie-
renden Substanz (Lithium, Valproat) mit einem
atypischen Antipsychotikum als Mittel der Wahl vor-
geschlagen.
– Bei der bipolaren Depression besteht die beste Evi-
denz für Quetiapin und Lithium als Monotherapie.
Eine Kombination einer stimmungsstabilisierenden
bzw. antimanischen Substanz mit einem Antide-
pressivum, vor allem SSRI oder Bupropion, wird
ebenfalls empfohlen.
– Folgende Substanzen werden zur Rezidivprophy-
laxe als Mittel der Wahl vorgeschlagen: Lithium,
Quetiapin, Lamotrigin (letztere Substanz vorwie-
gend zur Vorbeugung depressiver Episoden), Aripi-
prazol (diese Substanz zur Vorbeugung manischer
Episoden), Olanzapin, Valproat, ferner die Kombi-
nation aus Lithium und Valproat sowie die Kombi-
nationen aus Lithium oder Valproat mit Quetiapin.
– Zur Vermeidung unerwünschter Wirkungen sind für
eine sichere medikamentöse Akut- und Langzeitbe-
handlung eine sorgfältige Prüfung von Risikofakto-
ren vor Therapiebeginn sowie regelmässige Labor-
kontrollen während der Behandlung wichtig. Die
potentielle Teratogenität von Valproat ist zu berück-
sichtigen.
Allgemeines
Die Schweizerische Gesellschaft für Psychiatrie und Psy-
chotherapie (SGPP) hat der Schweizerischen Gesellschaft
für Bipolare Störungen (SGBS) den Auftrag gegeben,
Behandlungsempfehlungen für bipolare Störungen zu
erarbeiten. Die folgenden Leitlinien enthalten nur Be-
handlungen der ersten Wahl, um den Umfang der Emp-
fehlungen zu begrenzen. Die Empfehlungen enthalten
also keine Vorschläge bei Misserfolg der «First-line»-
Behandlungen. Bei Angabe von empfohlenen Substanzen
spiegelt die Reihenfolge die Empfehlungen der Autoren
wider. Auf spezielle Situationen hinsichtlich einer spezi-
fischen Therapieform wird in Fussnoten hingewiesen.
Die Empfehlungen basieren auf wissenschaftlichen Stu-
dien und internationalen Leitlinien und stimmen nicht
zwingend mit den Indikationsempfehlungen im Schwei-
zerischen Arzneimittelkompendium überein. Bei jeder
Verordnung muss der Patient über «Off-label-Use», das
heisst über allfällige Indikationsabweichungen gemäss
Kompendium, aufgeklärt werden.
Die Bewertung der wissenschaftlichen Evidenz von me-
dikamentösen Behandlungsoptionen erfolgte nach den
folgenden Kriterien:
– Level 1: Metaanalyse oder 2 randomisierte kontrol-
lierte Doppelblindstudien mit Plazebo
– Level 2: mindestens 1 randomisierte kontrollierte
Doppelblindstudie mit Plazebo oder aktivem Kom-
parator
– Level 3: prospektive, nicht kontrollierte Studie mit
mindestens 10 Versuchspersonen
Der Evidenzlevel steht hinter der jeweiligen Empfeh-
lung in runden Klammern, z.B. (2).
Die Behandlungsempfehlungen sind bewusst nicht
identisch mit der wissenschaftlichen Evidenz, da diese
keine absolute objektive Grösse darstellt. Dies sei durch
folgende Beispiele illustriert:
– Pharmakotherapie wird mehr erforscht als Psycho-
therapie.
– Patentierte Substanzen werden mehr beforscht als
alte Substanzen.
– Es gibt kaum Studien zur Langzeitprophylaxe mit
ausreichender Beobachtungszeit.
1 In Zusammenarbeit mit: Schweizerische Gesellschaft für Psychiatrie
und Psychotherapie: Daniel Bielinski,Yvette Attinger Andreoli, Anouk
Gehret Germann und Hans Kurt; Schweizerische Gesellschaft für
Biologische Psychiatrie: Martin Hatzinger.
2 Der Artikel basiert auf einem Buchbeitrag von: Greil W, von
Stralendorff I. Bipolare Störungen: MedikamentöseTherapie.
In: Voderholzer U, Hohagen F, eds.Therapie psychischer Erkrankun-
gen. State of the Art. 6. Auflage. Oxford: Elsevier; 2011. p. 180–91.
Die Autoren haben
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– «Enriched design» (Untersuchung nur von Patien-
ten, die auf die Prüfsubstanz angesprochen haben)
verfälscht den Vergleich unter Medikamenten zu-
gunsten der Prüfsubstanz.
– Es gibt keine standardisierte Methode zur Gewich-
tung der unerwünschten Wirkungen.
– Für spezielle Patientengruppen (z.B. schwangere
Frauen oder Patienten mit speziellen komorbiden
somatischen Erkrankungen) kann die Empfehlung
von der allgemeinen Evidenz abweichen.
Überblick über die Behandlung
von bipolaren Störungen
Die Behandlung von bipolaren Störungen beinhaltet
verschiedene Elemente (ACT), die aufeinander abge-
stimmt werden [2].
Initial wird ein Assessment (Untersuchung) durch-
geführt, welches die Gefährdungseinschätzung, die psych-
iatrische inklusive einer somatischen Untersuchung und
die Indikation zu Sofortmassnahmen beinhaltet.
Unter Care (Betreuung) versteht man den Aufbau einer
partnerschaftlichen therapeutischen Allianz, den Ein-
bezug von Familienangehörigen, die Psychoedukation
und die Erkennung von Frühwarnzeichen.
Beim Treatment (Behandlung) der bipolaren Störung
geht man davon aus, dass die Behandlung die Sym-
ptome unterdrückt, das Wiederauftreten von Sympto-
men verhindert und neuroprotektiv wirkt. Man unter-
scheidet bei der Behandlung rezidivierender affektiver
Störungen zwischen Akuttherapie, Erhaltungstherapie
und Rezidivprophylaxe (Abb. 1
x
).
Wenn nach erfolgreicher Therapie der akuten Sympto-
matik (Akuttherapie) die Behandlung beendet wird,
bevor es – dem natürlichen Krankheitsverlauf ent-
sprechend – zum vollständigen Abklingen der Krank-
heitsphase gekommen wäre, muss mit dem Wieder-
auftreten der Symptomatik gerechnet werden (Rückfall,
engl. relapse). Die medikamentöse Behandlung sollte
solange fortgesetzt werden, bis die Krankheitsphase
auch unbehandelt abgeklungen wäre (Erhaltungsthera-
pie, engl. continuation treatment). Dieser Zeitpunkt
lässt sich jedoch nicht bestimmen und muss nach allge-
meinen Erfahrungswerten abgeschätzt werden. In der
Regel wird empfohlen, an eine erfolgreiche Akutthera-
pie eine Erhaltungstherapie über etwa sechs Monate
anzuschliessen [3]. Während die Erhaltungstherapie
dazu dient, einen Rückfall in die gegenwärtige Krank-
heitsphase zu verhindern, soll die Rezidivprophylaxe
(engl. maintenance treatment) das Auftreten zukünfti-
ger Phasen (Rezidive, engl. recurrence) verhüten.
In den Behandlungsleitlinien des «Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments» (CANMAT) sowie
der «International Society for Bipolar Disorders» (ISBD)
wird eine solche Unterteilung in Erhaltungstherapie
und Rezidivprophylaxe nicht vorgenommen, da diese
Trennung nur theoretisch bestehe und der Übergang in
der Praxis fliessend verlaufe [4, 5]. Eine solche Unter-
scheidung kann aber bei der Aufklärung der Patienten,
warum eine Weiterbehandlung auch nach Abklingen
der Beschwerden kurzfristig und längerfristig notwen-
dig ist, hilfreich sein.
In zwei Richtungen therapieren
Eine Eigenheit der Behandlung bipolarer Störungen ist,
dass die Krankheit, wie der Name angibt, zwei Pole hat.
Die Pole sind in vieler Hinsicht einander entgegenge-
setzt und bedürfen jeweils eigener Behandlungsstrate-
gien. Bei der Manie steht die medikamentöse Therapie
im Vordergrund. Bei der bipolaren Depression sollten
psychotherapeutische und medikamentöse Interventio-
nen von Beginn an eingesetzt werden. Psychotherapeu-
tisch haben sich kognitiv-verhaltenstherapeutische und
interpersonelle Strategien, das heisst der Aufbau posi-
tiver Aktivitäten, die Veränderungen der Kognitionen
und des zwischenmenschlichen Verhaltens sowie der
Einbezug von Angehörigen als besonders wirksam er-
wiesen. In der Verhütung zukünftiger manischer und
depressiver Krankheitsepisoden kommen als psycho-
therapeutische Interventionen auch der sozialen Rhyth-
mustherapie und der systemischen Therapie eine
wichtige Rolle zu, das heisst der Rhythmisierung des
zirkadianen Verhaltens, dem Erkennen von und Re-
agieren auf Frühwarnzeichen und dem Umgang mit
Belastung von Angehörigen. Die Medikamentenadhä-
renz ist von zentraler Bedeutung.
Für die Behandlung der bipolaren Störungen ist eine
Langzeitperspektive entscheidend, da es sich um eine
chronische, potenziell lebenslange Erkrankung handelt.
Zwillingsstudien legen nahe, dass die Störung zu einem
erheblichen Anteil genetisch verursacht ist. Bei der Aus-
lösung und beim Verlauf der Störungen spielen aber
soziale und psychologische Faktoren im Sinne von Gen-
Umwelt-Interaktionen und Epigenetik eine wichtige
Rolle [6]. Aus diesen Gründen empfiehlt sich ein bio-psy-
cho-sozialer Behandlungsansatz im Sinne eines inte-
grierten «Collaborative-care»-Modells [5]. Dieses Modell
sollte die Zusammenarbeit verschiedener Experten und
unterschiedliche Behandlungsprogramme einschliessen
(z.B. Psychotherapie, medikamentöse Therapie, «Life-
style-Coaching», Ernährungsprogramme, Sport und die
Kontrolle metabolischer Parameter).
Abbildung 1
Phasen der Behandlung bipolarer Störungen (modifiziert nach [15]).
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Psychoedukation und Psychotherapie (Tab. 1p)
Zu Beginn der Behandlung sollten immer psychoeduka-
tive Therapieelemente eingesetzt werden [7], um Ad-
härenz («Therapietreue») zu erreichen. Denn fehlende
Adhärenz trägt entscheidend zu hohen Rezidivraten
bei. Gründe für eine fehlende Adhärenz sind vor allem
tatsächliche oder befürchtete unerwünschte Wirkungen
der Medikamente, fehlende Krankheitseinsicht in
manischen oder hypomanischen Phasen oder ein dys-
funktionales Krankheitskonzept des Patienten [8]. Die
Adhärenz kann durch Psychoedukation bzw. verschie-
dene psychotherapeutische Ansätze erhöht werden,
was sich zusätzlich zur Pharmakotherapie als wirksam
erwiesen hat [9, 10].
Innerhalb der letzten Jahre wurden von verschiedenen
Autoren unterschiedliche Psychoedukationsprogramme
erarbeitet. Dabei lassen sich Ansätze für die Einzel-
intervention [11, 12] von Ansätzen zur Anwendung in
Gruppen [12–14] sowie Informationsmaterial für Be-
troffene und Behandler [15] unterscheiden. Eine neue
Studie konnte zeigen, dass auch Gruppen-Psychoedu-
kation bei Angehörigen das Rückfallrisiko der Betroffe-
nen senkt, vor allem im Bezug auf (hypo-)manische
Rückfälle [16].
Neben der Psychoedukation haben sich verschiedene
Formen von Psychotherapie als wirksam erwiesen. In-
terpersonelle und soziale Rhythmustherapie, kognitive
Verhaltenstherapie und familienfokussierte Therapie
erhöhen die Wahrscheinlichkeit der Genesung, verkür-
zen die Zeit bis zur Genesung und verbessern interper-
sonelle Fähigkeiten und Lebenszufriedenheit [17]. Der
aktuelle Stand der Therapieforschung beinhaltet noch
Wissenslücken darüber, welche Patientenmerkmale,
welche Therapieform und welcher Zeitpunkt der Inter-
vention den grössten Erfolg versprechen. Daten aus kon-
trollierten Studien weisen darauf hin, dass bei einer
Langzeitbehandlung am ehesten Patienten, die erst
wenige Krankheitsphasen erlebt haben, von Psychothe-
rapie profitieren. Vermutlich spielt die spezifische The-
rapieform eine geringere Rolle, solange sie psychoedu-
kative Elemente beinhaltet, vor allem in Bezug auf den
Umgang mit Medikamenten, auf regelmässige Lebens-
führung und Erkennung von Frühsymptomen [18].
Medikamentöse Behandlung
Akutbehandlung der Manie (Tab. 2
p
)
In den letzten Jahren konnte die Wirksamkeit verschie-
dener atypischer Antipsychotika bei der Behandlung
der akuten Manie in kontrollierten Studien nachgewie-
sen werden. Vor allem die Wirksamkeit von Olanzapin,
Risperidon, Aripiprazol, Ziprasidon und Quetiapin ist
gut untersucht [19–30].
Da für Olanzapin [31] und auch für Quetiapin [32] eine
phasenprophylaktische Wirkung nachgewiesen wurde,
kann bei Gabe dieser Medikamente in der akuten Ma-
nie ein Medikamentenwechsel für die Rezidivprophy-
laxe vermieden werden. Die Dosierungsempfehlungen
für atypische Antipsychotika bei der Behandlung der
Manie entsprechen denen bei der Schizophrenie-Be-
handlung.
Lithium zeigte, belegt durch verschiedene kontrollierte
Studien, eine gute antimanische Wirkung. Es lag eine
überlegene Wirksamkeit gegenüber Plazebo und eine
vergleichbare Wirkung in Bezug auf klassische Anti-
psychotika, Antikonvulsiva sowie die atypischen Anti-
psychotika Olanzapin, Risperidon und Quetiapin [4, 5]
vor. Der angestrebte Lithium-Plasmaspiegel kann in der
Akutbehandlung höher gewählt werden (>0,8 mmol/l)
als in der Rezidivprophylaxe.
Auch für Valproat konnte in verschiedenen Unter-
suchungen eine gute antimanische Wirksamkeit nach-
gewiesen werden. Valproat hat gegenüber Lithium den
Vorteil eines schnelleren Wirkungseintritts, ausserdem
kann das Medikament sehr rasch aufdosiert werden.
Bei Frauen im gebärfähigen Alter sollte Valproat prin-
zipiell vermieden werden.
Eine Metaanalyse belegt die Kombination von atypi-
schen Antipsychotika und stimmungsstabilisierenden
Substanzen als wirksamste Behandlung der akuten Ma-
nie [33]. Bei sehr guter Wirksamkeit eines einzelnen
Medikaments ist eine Monotherapie dennoch vorzu-
ziehen, da in diesem Fall durch die Hinzugabe einer
weiteren Substanz möglicherweise keine weitere Wirk-
verstärkung erreicht werden kann. Zwei randomisierte
kontrollierte Studien zu Olanzapin [34] bzw. Quetiapin
[35] als Add-on-Medikation weisen in diese Richtung.
Akutbehandlung der bipolaren Depression (Tab. 3
p
)
Zur Behandlung einer Depression im Rahmen bipolarer
Störungen (bipolare Depression) wird in verschiedenen
Tabelle 1. Evidenzbasierte psychologische Massnahmen.
Psychoedukation (auch für Angehörige)
Psychotherapie Kognitive Verhaltenstherapie
Interpersonelle und soziale
Rhythmustherapie
Familienfokussierte Therapie
Tabelle 2. Akutbehandlung der Manie.
Monotherapien Lithium (1)
a
Valproat (1)
b
Olanzapin (1)
c
Risperidon (1)
c
Quetiapin (1)
c
Aripiprazol (1)
d
Kombinationsbehandlungen Lithium oder Valproat
+ Quetiapin (1)
Lithium oder Valproat
+ Risperidon (1)
Lithium oder Valproat
+ Olanzapin (2)
Lithium oder Valproat
+ Aripiprazol (2)
a
v.a. günstig im Hinblick auf Langzeitbehandlung
b
bei gebärfähigen Frauen nicht empfohlen
c
bei Risiken für metabolische Störungen nicht empfohlen
d
bislang wenige klinische Erfahrungsberichte
Schweiz Med Forum 2011;11(18):308–313 311
EmpfEhlungEn
internationalen Leitlinien das atypische Antipsychoti-
kum Quetiapin bzw. Quetiapin XR als Strategie der ers-
ten Wahl empfohlen [2, 4, 36]. Neuere Studien zeigen
nämlich, dass Quetiapin bei bipolarer Depression in ei-
ner Dosierung von 300 mg bzw. 600 mg pro Tag eine
deutliche antidepressive Wirkung aufweist [37–40].
Weiterhin werden zur Akutbehandlung bei bipolarer
Depression die Mood-Stabilizer Lithium und Lamotri-
gin vorgeschlagen. Lithium [41] wird in einigen Leit-
linien als Behandlungsstrategie der ersten Wahl genannt
[2, 4]. Allerdings wird Lithium bei bipolarer Depression
in der Praxis eher in Kombination eingesetzt. Die Wirk-
samkeit von Lamotrigin ist nicht eindeutig belegt.
Laut neueren Übersichtsarbeiten und Metaanalysen ist
Lamotrigin bei bipolarer Depression anscheinend nur
bei schwer ausgeprägter depressiver Symptomatik
wirksam [42]. Der Einsatz in der Akutbehandlung wird
auch dadurch eingeschränkt, dass Lamotrigin wegen
der Gefahr gravierender unerwünschter dermatologi-
scher Wirkungen sehr langsam aufdosiert werden muss.
Kontrovers wird diskutiert, ob auch Antidepressiva bei
der Behandlung bipolarer Depressionen eingesetzt
werden sollen. Die Gefahr, dass Antidepressiva hypo-
manische oder manische Phasen auslösen, ist vermut-
lich geringer als ursprünglich angenommen [43, 44].
Mehrere Studien haben zwar gezeigt, dass Antidepres-
siva sicher und wirksam in der Akutbehandlung der
Depression bei bipolaren Störungen sind [45], ihre
Wirksamkeit als Zusatzmedikation bleibt jedoch weiter-
hin umstritten [43]. Trotz der kontroversen Diskussion
erhalten nach bisher unveröffentlichten Auswertungen
des Projekts «Arzneimittel-Sicherheit in der Psychia-
trie» (AMSP) mehr als 70% der Patienten mit bipolarer
Depression in den Projektkliniken in Deutschland, Ös-
terreich und der Schweiz Antidepressiva, in der Regel
in Kombination mit Mood-Stabilizern oder atypischen
Antipsychotika (Greil et al. 2010, mündl. Mitteilung).
Die CANMAT/ISBD-Leitlinien [4, 5] sehen die Kombina-
tion von Mood-Stabilizern mit SSRI oder Bupropion als
mögliche Behandlungsstrategie der ersten Wahl bei der
bipolaren Depression an.
SpezielleVerlaufsformen
Gemischte Episoden, d.h. Episoden mit manischen und
depressiven Symptomen, sind besonders schwierig zu
behandeln. Sie gelten als Prädiktor für erhöhte Komor-
bidität, erhöhte Anzahl von Krankheitsepisoden, er-
höhte Rate von Behandlungskontakten und Arbeits-
unfähigkeit [4]. Die Behandlung gemischter Episoden
wurde bisher nur ungenügend in prospektiven Studien
systematisch untersucht. In plazebokontrollierten Stu-
dien werden gemischte Episoden in der Regel als mani-
sche Episoden gewertet. Post-hoc-Analysen zeigten,
dass Olanzapin und Aripiprazol auch bei gemischten
Episoden gegen manische Symptome wirksam sind [25,
46]. Ältere Studien weisen darauf hin, dass bei gemisch-
ten Episoden Lithium weniger wirksam ist als Valproat,
Carbamazepin, Olanzapin und Risperidon [30].
«Rapid cycling» – ein Verlauf mit vier oder mehr Episo-
den innerhalb eines Jahres – ist ein weiterer Faktor, der
die Behandlung erschwert. Die wenigen Studien über
«rapid cycling» zeigten, dass auch bei dieser Verlaufs-
form Aripiprazol antimanisch wirkt [47] und Quetiapin
(in einer Dosis von 600 mg/Tag), Lithium und Lamotri-
gin in kontrollierten Studien eine antidepressive Wir-
kung aufweisen [4]. Für die Langzeitbehandlung von
«rapid cycling» werden in den Updates 2007 der CAN-
MAT-Leitlinien als Mittel der ersten Wahl Valproat und
Lithium empfohlen [48].
Bei der Zyklothymia wechseln subsyndromale manische
und depressive Episoden miteinander ab. Depressive Epi-
soden bleiben dabei zwischen einem HAM-D-Wert von
8 und 14, manische Episoden auf der YMRS-Skala ebenso
zwischen 8 und 14 [49]. Subsyndromale Episoden können
auch bei Bipolar-I- und Bipolar-II-Störungen auftreten.
Bauer et al. verlangen, vermehrt auch auf subsyndromale
Stimmungsänderungen zu achten, da sie unbehandelt zur
Chronifizierung beitragen können [50]. Für die Behand-
lung der Zyklothymia liegen allerdings keine gesonderten
Richtlinien vor. Im Allgemeinen wird bei entsprechendem
Leidensdruck zu einer Behandlung geraten, wobei die
Vorgehensweisen denen bei bipolaren Störungen im en-
geren Sinne entsprechen [51, 52]. Zur Behandlung von
subsyndromalen Episoden im Verlauf von Bipolar-I- und
Bipolar-II-Störungen wird auf die Empfehlungen bei
Akut- und Erhaltungstherapie verwiesen [49].
Medikamentöse Rezidivprophylaxe (Tab. 4
p
)
Die Wirksamkeit von Lithium in der Rezidivprophylaxe
bipolarer Störungen wurde bisher am besten untersucht
Tabelle 4. Medikamentöse Rezidivprophylaxe.
Monotherapien Lithium (1)
Quetiapin (1)
Lamotrigin (nur bei Patienten
mit Hypomanien) (1
a
, 2
b
)
Aripiprazol (1, vorwiegend
zur Prophylaxe von Manien)
Olanzapin (2)
Valproat (2)
Risperidon-Depotinjektion (1)
Kombinationsbehandlungen Lithium + Valproat
c
Lithium + Quetiapin
d
Valproat + Quetiapin
d
a
in Bezug auf Depressionsverhütung
b
bzgl. Manieverhütung
c
randomisierte Studie
d
klinische Beobachtungsstudie über 4 Jahre
Tabelle 3. Akutbehandlung der bipolaren Depression.
Monotherapien Quetiapin (1)
Lithium (1)
Kombinationsbehandlungen Kombination mit Antidepres-
sivum (2), am ehesten
empfohlen: SSRI (2) und
Bupropion (2)
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und konnte in vielen Studien nachgewiesen werden
[53, 54]. Lithium als Monotherapie und die Kombina-
tion von Lithium mit Valproat zeigten stärkere Wirk-
samkeit als Valproat allein [55]. Bei Lithium spielt das
klinische Erscheinungsbild der Erkrankung für die pro-
phylaktische Wirksamkeit eine wichtige Rolle. So ist bei
den «typischen» manisch-depressiven Patienten eine
Lithiumbehandlung sehr erfolgversprechend, bei «aty-
pischer» Symptomatik und untypischem Verlauf er-
weist sich Lithium hingegen als weit weniger wirksam
[41, 56]. Wenn Lithium in der derzeit üblichen Dosie-
rung mit einem Lithiumspiegel zwischen 0,6 und
0,8 mmol/l eingesetzt wird, wirkt es sowohl maniever-
hütend als auch depressionsprophylaktisch [57]. In Be-
zug auf die Suizidalität scheint Lithium stärker präven-
tiv zu wirken als Vergleichssubstanzen [58].
Aufgrund positiver Befunde einiger Langzeitstudien
[32] über ein bis zwei Jahre wird in den CANMAT/
ISBD-Leitlinien [4] und anderen Leitlinien [2, 59] auch
Quetiapin als Mittel der ersten Wahl für die Langzeit-
therapie bipolarer Störungen empfohlen.
Für Lamotrigin konnte in zwei grossen randomisierten
Studien eine rezidivprophylaktische Wirkung vor-
wiegend gegen depressive Episoden nachgewiesen
werden [53, 54].
Für Aripiprazol liegt bisher eine plazebokontrollierte
Studie über sechs Monate [60] und eine über einen Zeit-
raum von zwei Jahren [61] vor. Diese Studien bestätig-
ten einen Vorteil im Hinblick auf die Dauer des sym-
ptomfreien Intervalls. Es wurden nur manische, nicht
aber depressive Rezidive verzögert. Die Substanz wird
daher in den üblichen Leitlinien als Mittel der ersten
Wahl zur Prophylaxe manischer Rezidive genannt.
Olanzapin zeigte eine konsistente Wirkung auf die Ver-
hütung von manischen Phasen in grossen randomisier-
ten Doppelblind-Studien [31]. Olanzapin erwies sich
auch zur Prophylaxe von gemischten Episoden als
wirksam [62]. Entsprechend den neueren Texas-Guide-
lines [27] sollte Olanzapin trotz der guten Wirksamkeits-
evidenz eher als Alternativmedikation eingesetzt
werden, da das Risiko für bestimmte unerwünschte
Wirkungen (insbesondere Gewichtszunahme und meta-
bolische Parameter) unter Olanzapin höher sei als bei
Lithium, Lamotrigin oder Valproat [2, 4, 59].
Valproat wird in den neueren Guidelines [2, 4, 27, 59]
als Behandlungsstrategie der ersten Wahl angesehen.
Begründen lässt sich diese Empfehlung damit, dass sich
für Valproat in zwei Doppelblind-Studien und einer kon-
trollierten offenen Studie im Vergleich zu Lithium und
Olanzapin eine vergleichbare Wirkung gezeigt hat [63].
Ausserdem sprechen die klinische Erfahrung sowie die
relativ gute Verträglichkeit von Valproat für einen Ein-
satz bei der Langzeittherapie bipolarer Störungen. In der
neuen, sogenannten Balance-Studie über 2½ Jahre er-
wies sich eine Rezidivprophylaxe mit Valproat allein
aber als weniger wirksam als eine Monotherapie mit Li-
thium oder die Kombination von Lithium und Valproat
[55]. Bei Frauen im gebärfähigen Alter sollte Valproat
nur bei sehr strenger Indikation eingesetzt werden, da
bei intrauteriner Valproat-Exposition neben dem erhöh-
ten Risiko für Fehlbildungen auch Hinweise für eine In-
telligenzminderung des Kindes vorliegen [64].
Um die verschiedenen Aspekte der bipolaren Störun-
gen besser kontrollieren zu können, sind Kombina-
tionsbehandlungen im klinischen Alltag üblich. Den
empirischen Nachweis ihrer Wirksamkeit gibt es nur
für einige Kombinationen, z.B. für Lithium + Valproat
[55]. Zumindest eine randomisierte, kontrollierte Dop-
pelblind-Studie liegt für die Kombinationen Lithium +
Valproat, Lithium + Carbamazepin und Lithium oder
Valproat + Olanzapin (bzw. Quetiapin) vor. Als Mittel
der zweiten Wahl werden in den CANMAT/ISBD-Leit-
linien auch Lithium + Risperidon, Lithium + Lamotrigin
sowie Olanzapin + Fluoxetin genannt [4, 5]. Eine natu-
ralistische Studie über vier Jahre ergab eine gute rezi-
divprophylaktische Wirksamkeit, auch bezüglich
subdepressiver Zustände, von Quetiapin + Valproat,
insbesondere aber von Quetiapin + Lithium [65].
Zur Dauer der Rezidivprophylaxe gibt es keine verläss-
lichen Befunde. Es kann empfehlenswert sein, zunächst
eine Behandlungsdauer von ca. 2–3 Jahren zu verein-
baren, danach die Wirksamkeit der Therapie zu beur-
teilen und diese anzupassen. Epidemiologische Daten
zeigen, dass bipolare Störungen in den meisten Fällen
lebenslang bestehen und dass die Frequenz der Episo-
den im Verlauf sogar eher zunimmt [66]. Dies legt nahe,
dass eine Rezidivprophylaxe in der Regel lebenslang
durchgeführt werden sollte.
Laborkontrollen und weitere
Routineuntersuchungen
Die medikamentöse Behandlung der bipolaren Erkran-
kung kann eine Reihe von ernsthaften unerwünschten
Wirkungen bedingen, die sich meist erst im Verlauf zei-
gen und, falls unerkannt und unbehandelt, zu erhöhter
Tabelle 5. BASELINE-Messungen für alle stimmungsstabili-
sierenden Medikationen (International Society for Bipolar
Disorders [ISBD]).
Anamnese Medizinische Vorgeschichte
Rauchen, Alkohol
Familienanamnese betreffend
Herz-Kreislauf-Risiken,
Hypertonie, Dyslipidämie,
Diabetes mellitus
Schwangerschaft,
Kontrazeption
Klinische Untersuchung Taillenumfang und/oder Body
Mass Index (Körpergewicht
[kg]) / Körpergrösse [m]
2
)
Blutdruck, Inspektion der Haut
Laboruntersuchung Differential-Blutbild
Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin
Leberwerte
(mindestens ASAT, ALAT, GGT)
Nüchtern-Blutzucker*
Nüchtern-Lipidprofil*
Schwangerschaftstest
(wenn indiziert)
* ggf. Nicht-nüchtern-Werte
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Morbidität und Mortalität beitragen können. Deshalb
gehört zu jeder Behandlung eine sorgfältige Prüfung
von Risikofaktoren vor Therapiebeginn sowie regelmäs-
sige Laborkontrollen während der Behandlung. Die
folgende Zusammenfassung der Laborkontrollen orien-
tiert sich an den Empfehlungen der International So-
ciety for Bipolar Disorders [67] (Tab. 5 und 6
p
).
Schlussfolgerungen
Die wichtigsten Behandlungsgrundsätze bei der bipola-
ren Erkrankung sind folgende:
– Lithium ist weiterhin der «Goldstandard» bei der
Behandlung bipolarer Störungen. Es ist das Mittel
der ersten Wahl bei der akuten Manie und vor allem
bei der Langzeitbehandlung bipolarer Störungen.
– Auch atypische Antipsychotika kommen als Mittel
der ersten Wahl bei der Manie, der bipolaren De-
pression und der Langzeitbehandlung in Frage (das
gilt für Olanzapin, vor allem aber für Quetiapin).
– Antikonvulsiva weisen differenzielle Wirksamkeit
auf den manischen und depressiven Pol auf: akut-
antimanische Wirkung von Valproat, depressions-
verhütende Wirkung von Lamotrigin.
– Zusätzliche Interventionen sind wichtig:
– Psychoedukation (auch für die Angehörigen der
Patienten);
– Psychotherapie;
– Ernährungsberatung, Sport;
– Lifestyle-Coaching.
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Die SGPP entwickelt Behandlungs- und andere Empfehlungen zu
praktisch wichtigen Fragestellungen zur Hilfestellung für ihre Mitglieder
und im Rahmen ihrer Bemühungen um Qualitätssicherung in der
psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung. Diese beruhen auf
aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis
bewährten Verfahren. Im Einzelfall können auch andere Behandlungs-
arten und -vorgehen zum Ziel führen. Die Empfehlungen der SGPP
werden regelmässig auf ihre Gültigkeit überprüft. Die SGPP publiziert
die Empfehlungen mit grösster Sorgfalt in der für die Mitglieder und
allenfalls andere Interessierte geeigneten Form. Das Befolgen oder
Nichtbefolgen dieser Empfehlungen hat für den Arzt oder die Ärztin
weder haftungsbefreiende noch haftungsbegründendeWirkung.
Tabelle 6. Zusätzliche Untersuchungen bei den ausgewählten stimmungsstabilisierenden Medikamenten.
Baseline Therapiebeginn Langzeitmonitoring
Lithium TSH, Kalzium Lithium-Serumspiegel:
2 Bestimmungen bis zum Er-
reichen der therapeutischen Dosis,
dann alle 3–6 Monate nach
Dosiserhöhung und wenn indiziert
Elektrolyte, Harnstoff, Kreatinin alle 3–6 Monate;
Kalzium, TSH, Gewicht nach 6 Monaten, dann
jährlich
Atypische
Antipsychotika
Blutzucker, Lipidprofil
(siehe oben. Baseline
für alle Medikamente!)
Gewicht 3 Monate lang monatlich,
dann alle 3 Monate
Blutdruck und Blutzucker 1 Jahr lang
alle 3 Monate, dann jährlich
Lipidprofil nach 3 Monaten, danach jährlich
EKG und Prolaktinspiegel, wenn klinisch indiziert
Antiepileptika Hämatologie und hepatische
Vorgeschichte
Serumspiegel: 2 Kontrollen
nach Erreichen der therapeutischen
Dosis (Abstand 4Wochen für
Carbamazepin)
Valproat: Gewicht, Blutbild, Leberwerte, Zyklus,
1. Jahr alle 3 Monate, dann jährlich; Blutzucker,
Lipidprofil und Knochendichte, falls indiziert
Carbamazepin: Blutbild, Leberwerte, Elektrolyte,
Harnstoff, Kreatinin, monatlich für 3 Monate,
dann jährlich; cave «rash» (erste Monate),
Knochendichte bei Risikofaktoren, Kontrazeption!
(Wegen der häufigen unerwünschtenWirkungen
und Interaktionen wurde Carbamazepin in diesen
Empfehlungen nicht erwähnt)
Lamotrigin: Cave Hautreaktionen («rash»,
periodische Befragung und Inspektion)
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